Vetenskapliga SIUtSL;é
O
S)



Vetenskapliga slutsatser

Anda sedan den forsta ansékan om godkannande for forsaljning av Picato har det funnits farhdgor for
att det kan framkalla hudcancer. Ar 2017 uppdaterades produktinformationen (produktresumé,
maérkning och bipacksedel) fér Picato for att aterspegla en 6kad férekomst av hudcancer
(keratoakantom) med ingenolmebutat 0,06 procent jamfoért med placebo.

Dessutom observerades en obalans i tumérincidensen i behandlingsomradet i flera studier for ett antal
hudcancertyper, bland annat basalcellscancer (basaliom), Bowens sjukdom och skivepitelcancer,
mellan ingenolmebutat eller dess motsvarande ester ingenoldisoxat och jamférelselakemedels- eller
placeboarmar. Ett flertal forklaringar foéreslogs for dessa obalanser och inga bestamda slutsatserkunde
dras. Med tanke pa den rimliga méjligheten att ingenolestrar kan vara cancerfraimjande hosweg
patienter forelades dock en randomiserad kontrollerad prévning och en icke-interventione
sdakerhetsstudie for att faststdlla denna risk och forsakra sig om sdkerheten. Det uppg\ an vissa
farhagor kring hur en sddan randomiserad kontrollerad prévning skulle genomfbrasébinna slutforas
inom rimlig tid. o K

Med tanke pa farhdgorna dver den potentiella risken fér ny hudcancer i beh sc?fmgsomré’ldet och
svarigheten att ta fram lampliga data for att dtgarda osakerheten kring,de { risk, ansag kommittén
for sakerhetsévervakning och riskbedémning av |dkemedel (PRAC) a esghgranskning bér genomfoéras
av alla tillgangliga data, inréknat fr&n pagdende studier, och derqs é«an pa nytta-riskférhallandet
for Picato vid den godkanda indikationen. \&

Den 3 september 2019 inledde darfor Europeiska kommssm@n ett forfarande i enlighet med

artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 till foljd av far |g|Iansuppg|fter och uppmanade PRAC att
bedéma de ovanstidende farhdgornas paverkan pa n ttr@kforhallandet for Picato (ingenolmebutat),
samt att utfarda en rekommendation om huruvida@elevanta godkdnnandena for forsaljning bor
kvarstd, andras, tillfalligt upphavas eller 3terkal

&
Overgripande sammanfattning av PR ’% etenskapliga utvéardering

Picato (ingenolmebutat) godkandes i EU enligt det centraliserade forfarandet i november 2012, for
kutan behandling av icke-hyperker, isk, icke-hypertrofisk aktinisk keratos hos vuxna. Aktinisk
keratos som inte behandlas ka u&klas till hudmaligniteter. Picato 150 mikrogram/gram gel
anvands i ansiktet och hérbo‘(&n medan Picato 500 mikrogram/gram gel anvénds pa balen och
extremiteterna. Anda sed forsta ansdkan om godkannande fér forsaljning har det dock funnits
farhagor for att Pica @framkalla hudcancer. Vid tiden for det férsta godkannandet for forsaljning
forelades darfor mnetéaren av godkannandet for forsaljning att genomféra en prévning for att
undersoka der& tiga risken for skivepitelcancer jamfort med imikvimod (LP0041-63).

PRAC beakt@ lutgiltiga sékerhetsdata fran denna studie samt en kumulativ granskning av alla fall av
hudcane iniska prévningar med ingenolmebutat, data om hudcancer frén randomiserade kliniska
prévnin med ingenoldisoxat och fran rapporter efter godkannande for forsaljning. PRAC beaktade
ave\r&{e kliniska data om de mekanismer genom vilka Picato skulle kunna leda till snabbt
accelererande tillvaxt eller 6kad incidens av tumérer. Dessutom beaktades effektdata fran en nyligen
publicerad provning vad galler den kanda effekten av Picato (Jansen, 2019).

Den statistiskt signifikanta obalansen i forekomsten av hudmaligniteter, i synnerhet skivepitelcancer,
mellan ingenolmebutat och jamforelseldkemedlet (imikvimod), som noterades i en interimsrapport fran
prévning LP0041-63, bekrdftas i de slutgiltiga resultaten (21 cancerfall jamfort med 6), vilket inger
stor oro. Aven om innehavaren av godkannandet for férsaljning foreslar att detta skulle kunna
forklaras med en inneboende effekt hos imikvimod, kan en alternativ méjlighet vara att Picato
misslyckas med att férhindra maligniteter, antingen for att medlet framjar hudmaligniteter eller inte



leder till det avsedda malet att forhindra utvecklingen av hudmaligniteter, trots sin mattliga verkan pa
aktinisk keratos. Dessutom &r inte imikvimod avsett for behandling av skivepitelcancer, dar dess effekt
annu inte har pdvisats. Aven om en obalans ocksa sdgs mellan diklofenak och imikvimod i LEIDA-
prévningen (Gollnick, 2019), var obalansen mer begransad. Vidare ar inte tiden till debut en lika tydlig
indikation eftersom skillnaden mellan de bada armarna visade sig i ett senare skede. Dessutom kan
ingen direkt jamforelse goras mellan de bdda studierna. I ingenolmebutatarmen av prévning LP0041-
63 forekom hudmaligniteter hos manliga patienter som var cirka 70 &r gamla, dar de flesta var av
Fitzpatrick hudtyp II. Inga patienter var immunsupprimerade.

Det fanns en statistiskt signifikant obalans i forekomsten av hudcancer mellan ingenoldisoxat och
vehikel i en poolad analys av 14-manadersprévningar, med en riskskillnad pa 4,9 procent (95- g
procentigt KI: 2,5 procent, 7,3 procent). Detta géllde basalcellscancer, Bowens sjukdom oc
skivepitelcancer. Ingenoldisoxat, som till sin struktur ar ndra besldktat med ingenolmebutéat,\anses ha
en liknande biologisk aktivitet som ingenolmebutat, och dess sdkerhetsprofil anses va% vant for
faststallandet av Picatos sakerhetsprofil. Innehavaren av godkdannandet for forsaljni ivdade att
resultaten kan ha paverkats av en bendgenhet att ta biopsi pa lesioner som ate mande uppstar
hos individer som behandlas med ingenoldisoxat, eftersom dessa lesioner uppms som
"behandlingsresistenta” och darmed rutinmassigt blir skal for biopsi. De potes kan inte uteslutas,
men stimulering av tumértillvéxt av ingenoldisoxat kan ocks& vara en fé’:\@ing till den observerade

obalansen.

o
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I uppfdljande vehikelkontrollerade kliniska provningar under @ckor med ingenolmebutat i 25 cm?
stora behandlingsomrdden fann man ingen signifikant skilln a%ﬁekomsten av hudcancer. Vid
beaktande av ett stérre behandlingsomrade finns dock en@ Istiskt signifikant skillnad i en poolad
analys av tre kliniska prévningar, som orsakades av ut ingen av keratoakantom hos svart
solskadade patienter i prévning LP0105-1020. I 13 @tiga vehikelkontrollerade kliniska prévningar
observerades ingen signifikant skillnad i foreko av hudmaligniteter, oavsett uppfdljningstidens
ldngd och behandlingsomradets yta. Hudc§n r r visserligen fortfarande relativt sallsynta
handelser som kan vara svara att obser etta sammanhang, men utldkningen av lesioner av
aktinisk keratos, som ar kanda for att VBa%(jrstadier till hudcancer, med ingenolmebutat, bor
forvantas minska férekomsten av r&gcerjémfért med i vehikelarmen. Samtidigt som ovannamnda
detektionsbias inte kan uteslutas’,\K frdnvaron av en sddan effekt &ven tyda pd att ingenolmebutat
behandlar vissa precancer¢ joner av aktinisk keratos, men dven framjar vissa hudtumoérer.

Man havdade aven att\i@bserverade obalansen i hudtumérer kan vara kopplad till redan befintliga

skivepitellesioner so askerats efter att den aktiniska keratosen effektivt rensats med
ingenolmebutat. O na mekanism forutsatts finnas skulle dock ett 6kat antal fall av
skivepitelcance ingenolmebutatgrupperna jamfort med vehikelgrupperna kort tid efter
behandlinge ilket inte var fallet. Dessutom sags ingen “demaskeringseffekt” med andra, effektivare,
behandli v aktinisk keratos. Trots de inneboende begrénsningarna i kombinationen av resultat
frén stt@r med olika metodik sdgs dessutom en 6kning av hudmaligniteter i behandlingsomradet
efter méanader i de grupper som fick ingenolmebutat eller ingenoldisoxat jamfért med vehikel-

eller jamférelseldkemedelsgrupperna. PRAC ansdg darfor att en eventuell demaskeringseffekt inte kan
forklara obalansen i férekomsten av hudcancer.

Overvakning efter godkénnande for férséljning har lett till stadigt fortsatta rapporter om ett dkat antal
hudcancerfall, i synnerhet skivepitelcancer. Sammanlagt har 84 fall av hudcancer rapporterats.
Flertalet av de rapporterade hudmaligniteterna observerades mindre &n fyra manader efter behandling
med Picato, i synnerhet nér det géllde skivepitelcancer. Aven om patientexponering inte berdknades
med tanke pd de 2,8 miljoner behandlingskurer som uppskattas ha tillforts, verkar den inte 6verstiga
den kénda bakgrundsfrekvensen for dessa tillstdnd. Data fran fall efter godkdnnande for forsaljning ar
dock svartolkade pa grund av protopatisk bias. Det &r dessutom mindre troligt att handelser skulle



rapporteras i samband med en behandling som gavs flera manader tidigare. Den mest tillforlitliga
informationen harrér darfor fran randomiserade kontrollerade prévningar.

Totalt sett kunde inga riskfaktorer faststallas fran de tillgdngliga uppgifterna som skulle méjliggéra en
indelning av patienter i en I3g- eller hégriskkategori fér hudcancer som &r specifik efter anvandningen
av ingenolmebutat.

Baserat pd ingenolmebutats kemiska struktur kan det inte uteslutas att den kan ha pro-tumorogena
egenskaper. Ingen tydlig mekanism for en tumérframjande effekt av ingenolmebutat kan for
ndrvarande identifieras, men proteinkinas C (PKC)/nedreglering av PKC-uttryck kan inte uteslutas.

I detta sammanhang kan det aven noteras att en nyligen publicerad studie ger ytterligare belagg for
Picatos effekt vid 3 m@nader (67,3-procentig clearance) och vid 12 manader (42,9-procenti Q
clearance). En hdg recidivfrekvens har observerats. PRAC noterade att Picato i denna stu :\qr
mindre effekt a@n tre alternativa behandlingar (fotodynamisk terapi (PDT), imikvimod rouracil).
Foérfattarna noterade att inga ovéntade toxiska handelser rapporterats. Aven om m dger att
denna studie sannolikt inte hade tillracklig styrka for att utvardera malignitet £ pa de fall som
rapporterats i kliniska studier dar maligniteter observerats med ingenol, kund av malignitet ha
varit forvantade. Forutom fotodynamisk terapi, imikvimod, fluorouracil iklofenak, noterade PRAC
att kryoterapi, skrapning eller excisionskirurgi kan vara andra effektiva nativ till ingenolmebutat

vid isolerade lesioner.
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PRAC noterade att viss osdkerhet kvarstar vad galler den mojli ekten av detektionsbias, av
demaskering av skivepitelcancer, av imikvimods aktivitet pa en av LP0041-63, vad galler tiden for
kvarhallning i mansklig hud och mekanismen fér ingenol (u)]orfrémjande effekt. Men sd3som tidigare
forklarats skulle ingen av dessa mdjliga effekter vara ti@dig for att forklara den observerade

obalansen i hudtumorer. &Q

PRAC granskade aven eventuella tgérder so
godtagbar niva. Baserat pa de tillgangliga ¥
dtgéarder eller en patientpopulation dar ny

e gora det majligt att minimera risken till en
ifterna kunde PRAC dock inte identifiera ndgra sddana
riskférhallandet skulle vara gynnsammare.

Med tanke pa de allvarliga farhagor, en risk for hudcancer i behandlingsomradet som forknippas
med Picato, inraknat de slutgilti : sultaten av studie LP0041-63, det faktumet att ingen lamplig
atgard for riskminimering ku identifieras och med hansyn tagen till den aktuella publiceringen av
resultat som ger ytterligase s for att Picatos effekt inte uppratthdlls dver tid, fann PRAC att Picatos
nytta-riskférhallande & &nsamt vid dess godkanda indikation.

»

PRAC noterade des gheter som arbetsgruppen fér vetenskaplig radgivning uttryckte vid

*
grund a@t ormningens inneboende begransningar fann PRAC att icke-randomiserade studier inte
skulkvé meningsfulla data om de aktuella farhdgorna.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skélen ar foéljande:

e PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004, till féljd av
sakerhetsdata for Picato (ingenolmebutat).

e PRAC granskade all tillganglig information, fran kliniska prévningar, rapporter efter
godkdnnandet for forsdljning och icke-kliniska studier, om risken for hudcancer i
behandlingsomrddet hos patienter som behandlas med Picato (ingenolmebutat).



e PRAC fann att beldggen for en risk for hudmaligniteter vid 1&ngvarig anvandning av
ingenolmebutat frén alla tillgéngliga uppgifter, bland annat den statistiskt signifikanta
obalansen i hudmaligniteter med ingenolmebutat jamfért med imikvimod som bekraftades i de
slutgiltiga studieresultaten fr&n prévning LP0041-63, ingav stor oro for sakerheten.

e PRAC noterade dven studieresultat som gav stéd at den minskande effekten av Picato éver tid
som tidigare observerats.

e PRAC kunde inte identifiera ndgra atgarder som skulle minimera risken fér hudcancer i
behandlingsomradet till en godtagbar niva.

e PRAC kunde inte identifiera ndgon undergrupp av patienter dér nyttan av behandling mQ
Picato skulle vara stérre an riskerna. * Q

Kommittén anser darfor att nytta-riskférhallandet fér Picato (ingenolmebutat) ar ogynﬁ%

*
PRAC noterade kommissionens beslut C(2020)856 (final) av den 11 februari 2020 féﬁrkallande av
godkénnandet for forsaljning av Picato pa begéran av innehavaren av godkénné] or forsaljning.
Med tanke pa att det beskrivna godkannandet for férsaljning har aterkallats, & menderas ingen
regleringsdtgérd for godkannandet for forsaljning.

O
CHMP:s yttrande \

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP’%@C:S overgripande slutsatser och
skal till rekommendation. 8&

Overgripande slutsats O
I enlighet med ovan anser CHMP att nytta—riskfbrhé@ Or Picato inte ar gynnsamt.

Mot bakgrund av kommissionens beslut C(2020 (final) av den 11 februari 2020 om aterkallande
av godkannandet for férsaljning av Picato 113 n av innehavaren av godkannande for forsaljning,
rekommenderas ingen regleringsatgard f&\@l annandet for forsaljning.
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